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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ストレプトゾトシン（STZ）誘発糖尿病ラットにおける網膜機能変化を網膜電図（ERG）のａ波，ｂ波および律
動様小波を指標として検討するとともに糖尿病状態の血液・眼関門への影響を蛍光眼底検査，硝子体フルオロフォト
メトリーおよび組織学的検査法にて検討した。さらに本モデルラットに認められるERG変化がSTZの毒性によるの
かまたは糖尿病状態によって惹起されるのかを解明することを目的に，インスリン投与による用量依存的な治療効果
を検討した。一方，糖尿病におけるERG変化の原因の究明を目的として，糖尿病ラットにおける網膜血流速度を走
査レーザー検眼鏡により測定し，さらに酸素分圧の変化による網膜機能変化をウサギ摘出眼杯のERGのａ波，ｂ波
および律動様小波を指標として検討した。STZ投与後の糖尿病状態におけるａ波およびｂ波はSTZ投与後６週間にわ
たり変化しなかったが，律動様小波の振幅はSTZ投与３週後より有意に低下し，頂点潜時と頂点間隔はSTZ投与２週
後より有意に延長した。STZ投与６週後には血液・眼関門機能の有意な低下がみられたが，その際の蛍光眼底所見お
よび網膜組織学的所見に明らかな異常はみられなかった。インスリンはこれらの電気生理学的な網膜機能異常を用量
依存的に回復させたが，血液・眼関門機能に対しては明らかな回復効果を示さず，その際の眼底および網膜組織学的
所見に異常を認めなかった。STZは投与２週目で有意に網膜血流量を低下させたが，5.0単位／kg／日インスリン１
週間の投与は血糖値の改善とともに網膜血流量を明らかに回復させ，同時にERGも回復させた。ウサギ摘出眼杯に
おいて酸素分圧を100.0％から99.5および95.0％へと低下させることによりａ波は変化しなかったが，ｂ波では95.0％
への低下により有意な振幅の低下と頂点潜時の延長がみられた。律動様小波では99.5％への低下によって頂点潜時お
よび頂点間隔は有意に延長し，95.0％ではさらに頂点潜時は顕著に延長し振幅も低下した。これらの変化は可逆的で
あり，100.0％酸素に置換することにより30分以内には回復した。STZ誘発糖尿病ラットにおけるERG異常は，血液・
眼関門機能低下ならびに網膜の組織学的な異常に先行して律動様小波に特徴的にみられ，これらの機能変化はSTZ毒
性に基因せず，その一因として糖尿病状態に由来する網膜血流量の低下ないし低酸素状態が想定される。
本研究は，糖尿病網膜症の早期診断に最も有用とされる網膜電図変化の要因を明らかにしたものであり，我国にお
ける失明原因の主位にある糖尿病網膜症の病態解明に寄与すると評価された。
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